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ABA type triblock terpolymer comprises a biodegradable hard segment 
A and a biodegradable soft segment B. Segment B is dihydroxy terminated 
and is a statistical terpolymer with a fully amorphous structure. Also 
claimed is the preparation of the terpolymer by chemically reacting the 
segments . 

USE - Used to produce surgical sewing materials, particularly 
monofilaments and multifilament threads (claimed) . 

ADVANTAGE - The polymer is resorbable and biodegradable, has good 
mechanical properties, a good ratio of degradability and resorption and 
has good flexibility. 
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Die f olgenden Angaben sind den vom Anmeider eingereichten Untertagen entnommen 

(S) Triblockterpolymer, seine Verwendung fur chirurgisches Nahtmaterial und Verfahren zur Herstellung 

(§) Ein Triblockterpolymer mit einer Struktur ABA gebildet 
aus einem biologisch abbaubaren Hartsegment A und ei- 
nem biologisch abbaubaren Weichsegment B wetst als 
Weich segment ein statist! sen es Terpolymer mit volltg 
amorpher Struktur auf, Ein Verfahren zu seiner Herstel- 
lung umfa&t chemisches Umsetzen des Hartsegmentmo- /\ A *\?) ^ $U 
nomers mit Hydroxy endgnjppen des Weichsegments B. /* J 0 * I 
Das resorbierbare Polymer ist zur Herstellung eines chir- 
urgischen Nahtmaterials geeignet, das ganz oder teilwei- 
se aus dem Polymer gebildet ist 
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Bescbreibtmg 

Die voriiegende Erfmdung betrifft in Triblockterpolymer aus resorbierbarem synthetischem Polymer, seine 
Verwendung in chirurgischem Nahtmaterial und Verfahren zur Herstelhing. 

Fur medizinische Produkte wie beispielsweise chirurgiscfaes Nahtmaterial oder Implantate verwendbare 
resorbierbare synthetische Polymere umfassen kiassische Homopolymere etwa aus Polygiykolsaure oder Poly- 
milchsaure sowie deren Copolymers Insbesondere bei Nahtmaterialen besitzen monofile Produkte gegenuber 
den geflocbtenen Konstruktionen aus Multifilament n den Vorteil, daB sie eine giatte, homogene Oberflache 
aufweisen. Dies erieichtert den Fadenlauf und verringert das Auftreten von KapQlaritaten. Es mussen daher 
keine Beschichtungen zur Verbesserung des Fadenscblusses auf gebracht werden. 

Kin Nachteil der bekannten Polymere fur Nahtmaterial liegt in ihrer hohen Biegesteifigkeit, teil weise verbun- 
den mit einer mangelnden Querfestigkeit, was zu einem schlechten Knupfverhalten fufart und die Verwendung 
fur chirurgische Nahte einschrankt 

Die Entwicklung fuhrte deshalb zum Einsatz von Blockcopolymeren, beispielsweise der Struktur AB, ABA 
oder ABAB, bei denen zumindest ein Block em sogenanntes Weichsegment darstellt Es ist bekannt, Weichseg- 
mente durch Homo- oder Copolymerisation von Monomeren wie beispielsweise Trimethylencarbonat (1,3-Dio- 
xan-2-on) TMC, e-Caprolacton oder p-Dioxanon (l,4-Dk>xan-2-on) herzusteUen. Die Weichsegmente werden 
mh Hartsegmenten, deren Monomere typischerweise aus Ghykolid und/oder Laktid ausgewahlt and, zu den 
entsprechenden Blodccoporymeren umgesetzt 

Unter den kommerziell vertriebenen langzeit-resorbierbaren Nahtmaterialien ist das im europaiscfaen Patent 
EP 0098394 Al der American Cyanamid Company off enbarte Blockcopolymer aus Giykolid und Trimethylen- 
carbonat zu nennen. 

Ein im europaisdien Patent EP 0441322 Al der ETHICON Inc. beschriebenes kristallines Copolymer aus 
Ghykolid und e-Caprolacton stellt ein kurzzeit-resorbierbares Polymermaterial dar. 

Im europaischen Patent EP 0626404 A2 der United States Surgical Corporation (USSC) and absorbierbare 
Blockcopobymere aus Giykolid, p-Dioxanon und Trimethylencarbonat beansprucht, bei denen das Weichseg- 
ment nur aus p-Dioxanon und TMC gebildet ist 

In einem weiteren Patent der United States Surgical Corporation, US-Patent 5431679, ist ein Blockcopolymer 
beschrieben, das einen Block aus Glykolidestereinheiten und einen Block aus statistischen Copohymeren von 
13-Dioxan-2-on und Caprolacton umfaBt 

Die Erfmdung stellt sich die Auf gabe, ein resorbierbares synthetisches Polymer in Form eines Triblockterpoly- 
mers zur Verfugung zu stellen, das ein gutes Abbau- und Resorptionsverhalten in vivo in Kombination mh guten 
mechanischen Eigenschaften beshzt, das einfach und kostengunstig herzustellen und audi einfach und zuverlas- 
sig fur chirurgisches Nahtmaterial anzuwenden ist 

Diese Auf gabe wird geldst durch ein Triblockterpolymer mit einer Struktur ABA gebildet aus einem biolo- 
gisch abbaubaren Hartsegment A und einem biologisch abbaubaren Weichsegment B, worm das Weicbsegment 
B dmydroxyterminiert und an die beiden Hartsegmente chemisch gebunden ist, das dadurch gekennzeichnet ist, 
daB das Weichsegment ein statistisches Terpolymer mh vollig amorpher Struktur ist 

Die voilstandig amorphe Struktur des Weicfasegments kann die Abbaubarkeit in vivo vorteilhaft beeinflussen. 
Das Abbauverhalten des Weicfasegments nahert sich dem des Hartsegments an. Auch in den strukturellen 
Merkmalen zeigt sich eine erhohte Vertraglichkeit von Weichsegment und Hartsegment Es ergibt sich ein 
ausgeglichenes Resorptionsverhalten in vivo der Hart- und Weichsegmente im Triblockterpolymer. 

Die Struktur der erfindungsgemaBen Triblockterporymere wirkt sich auch in vorteilhafter Weise auf die 
Eigenschaften daraus hergestellter Produkte aus. Als Beispiele sind gunstige mechanische Eigenschaften wie 
gute Flexibilitat, beispielsweise geringe Biegestefrigkeh, gutes Modulverhalten und gute Verknotungseigen- 
schaften zu nennen, wie sie insbesondere bei Anwendungen im medizinischen Bereich, etwa bei chirurgischen 
Nahfaden, erwunscht sind. 

Im erfindungsgemaBen Triblockterpolymer kann das Hartsegment A insbesondere ein Homopoiymer sein. 
Beim Triblockterpolymer kann das Terpolymer im Weichsegment B ein Monomer enthalten, das im Hartseg- 
ment A enthalten ist Mh Vorteil kann im Triblodcterpolymer der AnteQ der Hartsegmentblocke A 20 bis 
95 Gew .-%, insbesondere 20 bis 80%, bevorzugt 40 bis 60Gew.-% des Triblockterpolymers und der Rest 
Weichsegment B umfassen. 

Das Triblockterpolymer im Weichsegment B kann sich dadurch auszeichnen, daB es aus Trimethylencarbonat 
E-Caprolacton und Ghykolid gebildet ist Insbesondere kann Trimethylencarbonat in einem AnteQ von 5 bis 
70Gew.-%, e-Caprolacton in einem AnteQ von 5 bis 70Gew.-% und Giykolid in einem AnteQ von 10 bis 
70 Gew.-% im erfindungsgemaBen Terpolymer enthalten sein. Die Gewichtsantefle der Komponenten Trime- 
thyiencarbonat e-Caprolacton und Giykolid sind so gewahlt, daB sie zusammengenommen 100 Gew.-% des 
Terpolymers im Weichsegment B ausmachen. ErfindungsgemaB bevorzugt kann das Triblockporymer im Terpo- 
lymer Trimethylencarbonat insbesondere in einem AnteQ von 10 bis 40 Gew.-%, e-Caprolacton insbesondere in 
einem AnteQ von 10 bis 40 Gew.-% und Giykolid insbesondere in einem AnteQ von 30 bis GO Gew.-% enthalten 
sein. 

Im Terpolymer des Weicfasegments B gemaB der vorfiegenden Erfmdung konnen Trimethylencarbonat und 
e-Caprolacton in einem Gewicfatsvernaltnis zwischen 80 :20 und 20:80, insbesondere in einem Verhaltnis 
zwischen 70 : 30 und 30 : 70 vorhanden sein. Bevorzugt konnen im Weichsegmentterpoiymer Trimethylencarbo- 
nat und e-Caprolacton in einem Gewkhtsverhaltnis von 50 : 50 vorhanden sein. In einer anderen Ausfuhrungs- 
form kann im Weichsegmentterpoiymer e-Caprolacton in einem hoheren AnteQ als Trimethylencarbonat vor- 
handen sein. 

Das erfindungsgema Be Triblockterpolymer zeichnet sich insbesondere dadurch aus, das das sowohl im Hart- 
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segment A wie im Weichsegment B vorhandene Monomer Glykolid 1st Bevorzugt kann das Terpolymer des 
Weichsegments B durch statistische Copolymerisation von Trimethyiencarbonat, e-Caprolacton und Glykolid 
hergesteUt sein. 

Im Triblockterpolymer gemaB der Erfindung ist mit Vortefl das Weichsegment B als Mittelblock zu beiden 
Seiten von Hartsegmentblocken A umgeben. Das Hartsegment wird durch Potymerisationsreakti n an den 5 
OH-Gruppen an beiden Enden des Weichsegments angeknupft Der Aufbau des Hartsegments kann mit Vortefl 
durch Umsetzung des OH-tenninierten Weichsegmentterpolymers mit Grykolidmonomeren vorgenommen 
seia Ein Triblockterpolymerstrang gemaB der Erfindung umfaBt bevorzugt nur ein Weichsegment im Polymer- 
Strang. 

Es wurden Untersuchungen der physikalischen und physiologischen Eigenschaften des Triblockterpolymers 10 
gemaB der Erfindung vorgenommen, wie beispielsweise Mikrostruktur, Giasumwandlungsbereich, Schmelzver- 
halten und inharente Viskositat, biologische Abbaubarkeit und Resorptionsverhalten. Wenn nichts anderes 
angegeben ist erfolgen Viskositatsmessungen in Hexafluorisopropanol (HFIP) bei 30° C und einer Konzentra- 
tion von c = 0£ g/dL Messungen der Glastemperaturen (TgX Schmelztemperaturen (Tm) und Schmelzenthal- 
pien (Hm) werden mhtels Differential Scanning Calorimetry (DSC) vorgenommen. is 

Das Triblockterpolymer gemaB der vorliegenden Erfindung unterscheidet sich von den bisher beispielsweise 
zur Hersteflung von chirurgischem Nahtmaterial ublichen Blockporymeren durch die modifizierte Abfblge der 
Monomereinhehen in der Makromolekulkette. Dies beeinfluBt audi die Wechselwirkungen zwischen den einzel- 
nen Kettenmolekulen in einem gebildeten Filament Wie den Fachleuten auf dem Gebiet der Fasertechnologie 
bekannt ist, hangen die physikalischen und mechanischen Eigensdiaften einer Faser von der Orientierung und 20 
Struktur der KettenmolekQle ah, insbesondere der Ausbildung amorpher und kristalliner Bereiche. 

Bevorzugt kann das Triblockterpolymer eine inharente Viskositat von 0,5 bis 1,5 dl/g, insbesondere von 0J bis 
1,2 dl/g aufweisen. Das erfmdungsgemaBe Triblockterpolymer kann ferner eine CHasumwandlungstemperatur 
zwischen — 10° C und 25° C aufweisen. Bevorzugt kann das Weichsegment B im erfmdungsgemaBen Triblockter- 
polymer eine Glasumwandlungstemperatur zwischen — 30°C und 10°C aufweisen. Insbesondere zeichnet sich 25 
das Triblockterpolymer dadurch aus, daB es in seiner Struktur teilkristallin ist, wobei sich die Kristaflinhat auf 
das Hartsegment beschrankt Die Schmelzenthalpie, ein MaB fur die Kristallinitat eines Polymers, betragt fur das 
erfmdungsgemaBe Triblockterpolymer zwischen 15 bis 50 J/g. 

Das erfindungsgemaBe resorbierbare Triblockterpolymer zeichnet sich mit Vorteil durch eine beschleunigte 
Resorbierbarkdt in lebendem Gewebe aus. Seine Degradationsdauer in vitro kann 5 bis 30 Tage betragen 30 
(Sorensen-Puffer, 37° Q. 

Es ist davon auszugehen, daB die Inkorporation eines dritten Monomers in zufalliger Verteilung in das 
Weichsegment die Tendenz zur Kristaflisation des Weichsegments vermindert Tatsachlich zeigten Untersu- 
chungen mhtels Differential Scanning Calorimetry (DSCX daB das Weichsegment B in der Struktur voHstandig 
amorph ist Eine Unterdruckung der Kristallisation im Weichsegment fuhrt zu einer wunschenswerten Verbesse- 35 
rung der Flexibuitat von Produkten, die aus dem erfmdungsgemaBen Triblockterpolymer hergesteflt sind. 
MeBwerte der mechanischen Eigenschaften von extrudierten Filamenten in zwei bevorzugten Ausfuhnmgsf or- 
men des erfmdungsgemaBen Polymers sind in Tabelle 1 angegeben, 

Der Abbau des erfmdungsgemaBen Polymers erfolgt im Korper eines Tieres oder eines Menschen durch 
Stoffwechselvorgange. An der Umsetzung sind Korper- und Gewebeflussigkeiten beteuigt Durch Hydroryse 40 
wird die Polymerkette in kleinere und lekhter losliche Fragmente gespalten. Die Bruchstucke werden ggf. unter 
Betefligung enzymatischer Prozesse wdter abgebaut Die Abbauprodukte werden durch das Stoffwechselsy- 
stem abtransportiert und wie andere Stoffwechselschlacken aus dem Organismus ausgeschieden. Fur eine gute 
Vertraglichkeit des resorbierbaren Nahtmaterial s beim Patienten ist es wichtig, daB sich wahrend des Abbau- 
vorganges keine schadlichen Metabofiten bilden oder anreichern. Poryglykolsaure zeichnet sich insbesondere 45 
dadurch aus, daB bei Hirer Zersetzung in vivo keine toxischen Zerf allsprodukte gebildet werden. Die erfindungs- 
gemaB als Comonomere verwendeten Trimethyiencarbonat und Caprolacton sind ebenfaOs durch gute Vertrag- 
lichkeit und Vermeidung toxischer Reaktionen gekennzeichnet, 

Im Vergleich zu Glykolid wetsen Trimethyiencarbonat und Caprolacton viel langere Degradationszeiten auf. 
Daraus kann ein stark cGff erierendes Resorptionsverhalten von Hartsegment (z. B. Glykolid) und Weichsegment 50 
(z. B. TMC/Caprolacton-Copotymer ganaB dem Stand der Technik) resultieren, Unvertragliche Polymere bzw. 
Polymersegmente neigen zur Phasentrennung, die sich im ailgemeinen in einer Verschlechterung der mechani- 
schen Festigkehen bemerkbar macht 

Durch das Einporymerisieren von Glykolid in das Weichsegment kann die Vertraglichkeit zwischen Hartseg- 
ment und Weichsegment erhoht werden. Dies kann sich dnerseits vorteilhaft auf die fur die Praxis wichtigen 55 
mechanischen Eigensdiaften des Polymers auswirken. Ferner kann sidi daraus eine einhehficfaere Degradation 
und Resorption der Weich- und Hartsegmentanteue der Blockcopoiymere im lebenden Organismus ergeben. 

Das Degradationsverhalten des erfmdungsgemaBen Triblockterpolymers kann durch Variation des Gesamt- 
giykoBdanteils im Polymer verandert werden. Ferner kann das Degradationsverhalten des erfmdungsgemSBen 
Triblockterpolymers durch Variation des Antefls an Weidisegment B im Triblockterporymer verandert werden. go 
Ein weherer EmfluBfaktor, durch dessen Variation das Abbauverhalten des erfindungsgemaBen Polymers 
verandert werden kann, ist die Intenshat und Dauer ein r etwaigen Y-Bestrahlung. Die Behandlung mh y-Strah- 
len kann mit einem teflweisen Moleknlargewichtsabbau verbunden sein, der sich in verkurzten Abbauzehen 
auBert Auf diese Weise ist es mdglich, die Eigenschaften des Triblockterpolymers gemaB der Erfindung nach 
den fur den AnwendungsfaH vorteilhaften Erf ordernissen anzupassen. In einer mdglichen Ausfuhrungsform der 65 
Erfindung kann eine mh Hufe von y-Strahlen durchgefuhrte Sterilisation gieichzeitig zur Steuerung des Degra- 
dationsverhaltens der aus dem erfindungsgemaBen Polymer hergesteH ten chirurgischen Nahtmaterialien dienen. 

Es wurd gefunden, daB das Triblockterpolymer mh einer Struktur ABA gebildet aus einem Hartsegment A 
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aus biologisch abbaubarem M nomer und einem Weichsegment B aus biologisch abbaubarem Monomer, worm 
das Weichsegment ein statistisches dihydroxytenniniertes Terpolymer mit amorpher Struktur ist, ak resorbier- 
bares Polymer zur Hersteilung ernes cfairurgischen Nahtmaterials geeignet ist Mh Vorteil kann das fur medizmi- 
sche Anwendung vorgesehene Produkt ganz oder teilweise aus dem Polymer gebfldet sein. 

Es wurde uberraschend f estgestellt, dafi aus dem erfindungsgemaBen Blockpolymer chirurgiscAe Nahtmate- 
riaKen hergesteUt werden kdnnen, insbesondere Monofflamente fur Nahtmaterial, die fur dururgisches Material 
erf orderliche sehr gute Eigenschaft n aufweisen, besonders bezugiich physikalischer Eigenschaften und prakti- 
scber Handhabung. , . . 

Wie aus der obigen Beschreibung der Eigenschaften des Polymers gemaB der Erfindung enacntiich ist, 
zeicbnet es sich besonders durch seine biologische Abbaubarkek und sein gunstiges Abbauverhaken und die 
guten mechanischen Eigenschaften, insbesondere seine Fiexibilhat, fur Anwendungen un medizinischen Bereicb 

a us . ^ 
Mh Vorteil ist chirurgisches Nahtmaterial aus resorbierbarem synthetischem Polymer ausgebfldet ak monofi- 
les Filament aus dem Triblockterpolymer aus Glykolid, Trimethylencarbonat und Caprolacton zur Verwendung 
zum WundverschluB mit beschleunigter Resorption geeignet Die oben genannten vorteilhaften mechanischen 
Eigenschaften von monofflen Nahfaden aus Triblockterpolymer eriauben eine einfacfae Handhabung des Naht- 
materials wahrend des Vernlhens von Gewebe in einem tierischen oder menschlichen Korper, Z.B. beim 
Fixieren von Organen, SchlieBen von Rissen im Kdrpergewebe oder SchlieBen von dururgischen Schnitten. 
Insbesondere durch die Ausbildung eines Monofilaments mit glatterer Fadenoberflache als ein multiffler Nahfa- 
den kann das zu behandelnde Gewebe vor Schadigung durch die Nahtlegung bewahrt werden. Dadurch wird die 
Gefahr von fur den Patienten belastenden Nebenwirkungen, wie z. B. verzdgerte Heilung und Gewebegranu- 
lombfldung eingeschrankt Eine gute Knupfbarkeit und Knotenfestigkeit in Verbindung mh einer hohen An- 
fangszugf estigkeit und Flexibuitat eriauben eine zuveriassige Fixierung und StabOisierung der verbunden n 
Wundrander wahrend der ersten Tage nach dem chirurgischen Engrift Insbesondere kann wahrend dieser 
ersten Tage ski neubildendes korpereigenes Gewebe zuverlassig zur naturiichen Wundheflung dienen, da die 
Gefahr eines AuseinanderreiBens der Wundrander bei Bewegung des Patienten durch die sichere FMening 
verringert ist. 

Die vorliegende Erfindung stent audi ein Verfahren zur HersteUung eines Triblockterporymers mit emer 
Struktur ABA gebfldet aus einem Hartsegment A aus biologisch abbaubarem Monomer und einem Weichseg- 
ment B aus biologisch abbaubarem Monomer zur Verfugung, das dadurch gekennzeichnet ist daB das Triblock- 
terpolymer durch chemisches Umsetzen der Hartsegmentmonomers mh Hydroxyendgruppen des Weichseg- 
ments B, das ein statistisches dihydroxyterminiertes Terpolymer mit amorpher Struktur ist, gebildet wird. 

Insbesondere kann beim erfindungsgemaBen Herstellungsverfahrens das Weichsegment durch statistische 
Copolymerisation von Trimethylencarbonat e-CaproIacton und Glykolid, bei einem Gewichtsantefl von Trime- 
thylencarbonat von 5 bis 70 Gew.-%, bevorzugt 10 bis 40%, e-CaproIacton von 5 bis 70 Gew.-%, bevorzugt 10 
bis 40%, und Glykolid von 10 bis 70 Gew.-%, bevorzugt 30 bis 50%, hergesteUt werden, Die Gewfchtsanteue der 
Komponenten Trimetbyiencarbonat, e-Caprolacton und Glykolid werden dabei so gewahlt, daB sie zusammen- 
genommen 100 Gew.-% des Terpolymers im Weichsegment B ausmachen. 

Der Monomerenmischung zur HersteUung des erfindungsgemaBen Weichsegments kann em geeigneter 
Katarysator, z. B. ZSnnoctanoat, sowie ein bifunktioneUer Initiator, z. B. Diethylengiykol, in der ublichen erforder- 
lichen Menge zugesetzt werden, Die Umsetzung wird als Schmeizpolymerisation bei Temperaturen fiber 150° C 
in einem geeigneten Reaktor durchgefuhrt, der heizbar und mh einer Ruhivomchtung versehen ist Insbesonde- 
re muB dieser Polymerisationsreaktor so konzipiert sein, daB die entstehenden hochviskosen SchmeJzen homo- 
genisiert, die geforderten Temperaturbereiche eingehalten werden konnen und das Rohpolymerisat aus dem 
Reaktor weitgehend voilstandig abgelassen werden kann. 

Die Teipolymerisierungsreaktion kann nach ublichen den Fachleuten bekannten Verfahrenweisen zur Her- 
steUung von statistischen Copolymeren durchgefuhrt werden. Bevorzugt kann die Reaktionsmischung unter 
stetiger Durchmisdaung erhhzt werden, insbesondere auf eine Temperatur von 190 bis 210°C bevorzugt von 
205° C Fur die Dauer der Umsetzung wird ein Oberdruck von 1 bis 2 bar Argon, bevorzugt 1,5 bar Argon 
angelegt Wahrend einer Reaktionsdauer von 2 bis 6 Stunden, bevorzugt 5 h, konnen sich die vorgelegten 
Monomeren zu einem statistischen Terpolymer umsetzen. Mh Vorteil zeichnet sich das Verfahren dadurdi aus, 
daB die Umsatzrate bei der Weichsegmentpolymerisation fiber 95% betragt 

In einer Aushlhrungsf orm des erfindungsgemaBen Verfahrens kann das Weichsegment nach der Polymerisa- 
tion isoliert werden und nach erneutem Aufschmeizen mit Glykolid zum Triblodrterporymer umgesetzt werden. 
Dazu wird nach Beendigung der Umsetzung das rohe Terpolymer des Weichsegments B als Schmelze ausgetra- 
gen und nach Abkuhlen zerkkmert 0 ^ . . 

Die Umsetzung des Wekhsegmentterpolymers mit Grykoiklmonomer zum Triblodcterpolymer ertoigt in 
bekannter Weise als Scfameizpolymerisation in einem geeigneten Polymerisationsreaktor wie es oben fur die 
HersteUung des Weichsegments beschrieben ist Es kann wiederum ein geeigneter Katalysator, z. B. Zinnoctano- 
at, sowie ein bifunktioneUer Initiator, z. B. Diethyiengyikol in der ublichen erforderiidien Menge zugesetzt 
werden. Bevorzugt wird die Reaktionsmischung fiber einen Zeitraum von 0,5 bis 1 Stunde auf one Temperatur 
von 200 bis 250° Q bevorzugt von 220 bis 240° C erhitzt Die Zuschahung einer Rfihreinrichtung erf Igt bevor- 
zugt nach Erreichen einer Temperatur von etwa 1 30° C Fur die Dauer der Umsetzung wird ein Oberdruck von 1 
bis 2 bar Argon, bevorzugt t5 bar Argon angelegt Wahrend oner Reaktionsdauer von 1 bis 3 Stunden bildet 
sich das Triblodcterpolymer mh Han- und Weichsegmenten der Struktur ABA. Anschliefiend wird das Polymer 
aus dem Reaktor abgelassen und nach Erkal ten in Qbficher Weise zerklemert und getrocknet 

In einer weiteren Ausfuhnmgsform des erfindungsgemaBen Verfahrens kann das Weichsegment nach der 
Polymerisation direkt in shu mh Glykolid zum Triblockterpolymer umgesetzt werden. Die In-shu-Porymerisa- 
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ticm des Triblockterpolymers gemaB der Erfindung erfolgt als Scfam Izpoiymerisation in einem Polymerisations- 
reaktor wie es fur die oben genannten Polymerisationsrealctionen beschrieben ist Zunachst werden die Mono- 
mere Giykoiid, 13-Dioxan-2-on und Caprolacton in den fur die Bildung des Weichsegments erforderliehen 
Mengen zusammen mit dem bendtigten Katalysator und Initiator in den Reaktor gegeben. Unter Ruhren wird 
die Mischung bei einem Argon-Oberdruck von I bis 2 bar wahrend etwa 30 min auf eine Temperatur von 200 bis 5 
210°C erhitzt und wahrend 4 bis 6 h unter diesen Bedingungen umgesetzt Dann wird zur Bildung des Triblock- 
terpolymers eine erf orderliche Meng des Hartsegmentmonomers Giykoiid als Schmelze zugegeben. Die Um- 
setzung zur Hartsegmentbildung rfolgt unter Argongegenstrom und unter beftigem Ruhren. Dabei wird die 
Temperatur innerhalb von weniger als 15 min auf etwa 230° C erhdht, danach auf etwa 220° C verringert und 
diese Bedingungen zur Vervoflstandigung der Umsetzung etwa 1 bis 2 Stunden aufrechterhahen. Das fertige to 
Triblockterporymer wird abgelassen und nach Erkalten in ubiicher Weise zerkleinert und getrocknet 

Aus den erfmdungsgemalen Triblodcterpolymeren kdnnen durch ubliche Schmelzspinnprozesse Produkte 
zur Verwendung als resorbierbare chirurgische Nahtmaterialien hergestellt werden. In einer Ausfuhrungsf orm 
des Verfahrens kann das Triblockterporymer zu Filament en extrudiert werden. In einer bevorzugten Ausfuh- 
rungsform kann das Triblockterporymer in einem Schmelzspinnverf ahren, z. B. einem Einschneckenextruder is 
oder einem Doppelschneckenextruder, durch geeignete Spinndusen zu Monofilamenten extrudiert werden. 
Beim Schmelzspinnen liegt die Dusentemperatur insbesondere um bis zu 30° C fiber dem Schmelzpunkt des 
verarbeheten Polymers. 

Mh Vortefl kann das gebfldete Filament zur Verfestigung in ein Kuhlbad, das Wasser oder eine ubliche 
organische Flfissigkeit wie beispielsweise CHyzerin enthalt, extrudiert werden. Die Kiihlbadtemperatur kann fan 20 
Bereich von 2 bis 50° C liegen. Bevorzugt ist eine Extrusion des Filaments in Wasser bei Raumtemperatur. Der 
Abstand zwischen Spinnd use und Kuhlbad liegt zwischen 0,5 und 30 cm, bevorzugt zwischen 1 und 1 0 cm. 

Um die erf orderiichen mechanischen Eigenschaften zu erhaken, kann das extrudierte Filament zur Orientie- 
rung der Moiekulketten verstreckt werden. Der verf esdgte Spinnfaden kann entweder direkt oder nach Aufspu- 
len in einem gesonderten Scfaritt nach gangigen Methoden verstreckt werden. Dabei kann die Verstreckung 25 
wahlweise in beheizten flfissigen Medien wie beispielsweise Wasser- oder Glyzerinbadem oder fiber Verstrek- 
kdfen und -schienen durchgefuhrt werden. Mit Vorteil kann es mh einem Veretreckverhaltnis von 1 : 4 bis 1 : 10 
verstreckt werden. 

Um einen andauernden Erhah der Orientierung, der mechanischen Eigenschaften sowie der Dimensionsstabi- 
litat der Filamente zu sichern, kann das verstreckte Porymermaterial durch Tempern fbriert werden. Das Fbderen 30 
erfolgt bei Temperaturen im Bereich zwischen 50°C und 150°Q bevorzugt bei 70 bis 130°C Me Dauer des 
Thermofixieiverfahrens liegt zwischen einer und 20 Stunden. Das Tempern kann mh oder ohne Schrumpfen des 
Filaments vorgenommen werden. Besonders bevorzugt ist es, Verstrecken und Thermofixieren unmittelbar 
anschlieBend an die Extrusion, insbesondere in einem kombinierten Verf ahren durchzufuhren. Mit Vorteil kann 
dazu eine entsprechende Apparatur von kombinierten geeigneten Vorrichtungen verwendet werden. In einer 35 
bevorzugten Ausfuhrungsf orm der Erfindung kdnnen monofQe oder multifile Produkte aus dem Triblockterpo- 
rymer zur Erziehmg einer Dimensionsstabilrtat fiber einen Zeitraum von 1 bis 20 Stunden, mh oder ohne 
Schmmpf, einer Temperatur von 50 bis 1 50° C aosgesetzt werden. 

Die Durchmesser der auf diese Weise hergesteQten MonofHamente kdnnen im ublichen Bereich von 0,001 bis 
1,2 mm liegen. Mh Vorteil sind diese Monofilamente gemaB der Erfindung ferner durch die oben genannten 40 
mechanischen Eigenschaften gekennzeichnet 

Als Beispiele fur die Anwendung in medizinischen Produkten sind zu nennen durch Verspinnen hergestelite 
FUamente, die zur Verwendung als im Organismus des Patienten resorbierbares chirurgisches Nahtmaterial 
direkt in Form von Monofilamenten oder in Form von multifHen Fadenkonstruktionen eingesetzt werden. 

Die Polymere und die daraus hergestellten medizinischen Produkte gemaB der voriiegenden Erfindung 45 
kdnnen gefarbt oder ungefarbt sein. Zum Einfarben kdnnen fur resorbierbare medizinische Vorrichtungen von 
der amerikanischen FDA (Food and Drug Administration) zugelassene Farbstoffe verwendet werden wie 
beispielsweise D&C Green Nr. 6, D&C Violet Nr. 2 und andere. 

ErfmdungsgemaB hergestelite TribkxJcterpoiymer-Filamente kdnnen nach ublichen Methoden zu chirurgi- 
schem Nahtmaterial verarbehet, z. B. auf geeignete Langen zugeschnhten werden. Insbesondere kann das 50 
erfmdungsgemaBe Porymermaterial in geeigneter Weise sterilisiert werden. Ein zweckmaBiges Sterilisierverfah- 
ren kann aus ublichen physikalischen oder chemischen Methoden zum Inaktivieren von Mikroorganismen 
ausgewahlt oder eine Kombination soldier Methoden sein. Ein mogiiches SteriSsienmgsverfahren umfaBt die 
Behandlung mh y-Strahlung. Bevorzugt kann eine SterOisierung des erfindungsgemaBen Porymermaterials fur 
medizinische Produkte unter Verwendung von Ethylenoxid vorgenommen werden. 55 

Mh Vorteil kann aus dem erfindungsgemaBen Polymer hergestelltes chirurgische Nahtmaterial in zweckmaBi- 
ger Lange zugeschnitten gebrauchsfertig in geeigneter Weise verpackt vorliegen. In einer bevorzugten Ausfuh- 
rungsform kdnnen die erfindungsgemaBen Nahfaden mit chirurgischen Nadem versehen vorliegen. 

Wegen der hydrolytischen 2^ersetzbarkeit des erfindungsgemaBen Polymermaterials sind die medizinischen 
Produkte bei ihrer Lagerung vor Feuchtigkert und erhdhten Temperaturen zu schutzen, damn die Festigkeitsei- 60 
genschaften bis zur Verwendung vofl erhalten bleiben. Mh Vortefl kdnnen gemaB der Erfindung hergestelite 
medizinischen Nahfaden in gebrauchsberehem Zustand getrocknet und in geeigneter Weise verpackt werden. 
ZweckmaBigerweise kann dies durch eine vor Feuchtigkeh sdifitzende Verpackung geschehen, insbesondere 
einer Verpackung aus feuchtigkeitstmdurchlassigem Folienmaterial, bevorzugt einer Vakuumverpackung. Fer- 
ner durch Auswahl eines trodcenen kfihlen Lagerortes. 65 

Wehere Merkmale und Einzelhehen der Erfindung ergeben sich aus der nadif olgenden Besctaretbung von 
bevorzugten Ausfuhrungsf ormen in Form von Beispielen. Dabei kdnnen die dnzemen Merkmale jewefls fur sich 
alleine oder zu mehreren in Kombination miteinander verwirklicht sein. Die Beispiele dienen ledigiich der 
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Erlaut erung der voriiegenden Erfmdung, die in keiner Weise darauf beschrankt sein soil 

Beispiel 1 

Dihydroryterminiertes Weichsegment der Zusammensetzung G/TMC/CL « 30/35/35 

In einen Reaktor werden 350 g l,3-Dioxan-2-on (TMQ, 350 g Caprolacton (CL) und 300 g Glykolid (G) 
gegeben zusammen mit 0,2 g Zinnoctanoat (Ldsung in Diethyiether) und 1 g DietfayienglykoL Der Ether wird 
danach im Hochvakuum bei 50° C abgezogen. Nach einer Stunde wird ein Oberdruck von 1,5 bar Argon 
angelegt und der Reaktor unter Ruhren auf 205° C erhhzt Diese Temperatur wird 5 h aufrechterhalten. Danach 
wird das Polymer abgeiassen und anatysiert Die inharente Viskositat betragt 0,648 <fl/g, die Glastemperatur liegt 
bei -27,5 0 G 

Beispiel 2 

Dihydroxytenniniertes Weichsegment der Zusammensetzung G/TMC/CL « 40/30/30 

In einen Reaktor werden 300 g l,3-Dioxan-2-on, 300 g Caprolacton und 400 g Glykolid gegeben zusammen 
mit 0£ g Zinnoctanoat (Losung in Diethyiether) und 1 g DiethyiengrykoL Die Umsetzung zum Polymer erfolgt 
analog zum Beispiel 1. Die inharente Viskositat betragt 0,937 dl/g, die Glastemperatur liegt bei - 19,8° C 

Beispiel 3 

Dmydroxytenniniertes Weichsegment der Zusammensetzung G/TMC/CL — 50/25/25 

In einen Reaktor werden 250 g 13-Dioxan-2-on, 250 g Caprolacton und 500 g Glykolid gegeben zusammen 
mit 0,2 g Zinnoctanoat (Losung in Diethyiether) und 1 g Diethylengiykol gegeben. Die Umsetzung erfolgt analog 
wie in Beispiel 1. Die inharente Viskositat betragt 0313 dl/g, die Glastemperatur liegt bei -9,3°C 

Beispiel 4 

Triblockterpolymer der Zusammensetzung G/TMC/CL » 72/14/14 mit 40 Gew.-% des Weichsegments aus 

Beispiel 1 

In einen Reaktor werden 600 g Glykolid und 400 g des Weichsegments aus Beispiel 1 gegeben zusammen mit 
04 g Zinnoctanoat (Losung in Diethyiether). Der Ether wird im Hochvakuum bei 50° C abgezogen. Nach 
Anlegen ernes Oberdruckes von 1,5 bar Argon wird der Reaktor liber einen Zeitraum von 40 min auf 240° C 
erhitzt Die Zuschaltung eines Ruhrers erfolgt nach Erreichen einer Temperatur von 130° C Die Temperatur von 
240°C wird 70 min aufrechterhalten und das Polymer anschlieBend abgeiassen. Die inharente Viskositat des 
ABA-Triblockterpolymers betragt 075 dl/g, die Glastemperatur liegt bei 9,5° C und der Schmelzpunkt bei 
1S23°C 

Beispiel 5 

Triblockterpolymer der Zusammensetzung G/TMC/CL *= 73/13^/13,5 mit 45 Gew.-% des Weichsegments aus 

Beispiel 2 

Es werden 550 g Glykolid und 450 g des Weichsegments aus Beispiel 2 ohne zusatzliche Katalysatorzugabe in 
den Reaktor gegeben und 16 Stunden bei 60° C im Hochvakuum getrocknet Nach Anlegen eines Oberdruckes 
von 1,5 bar Argon wird der Reaktor fiber einen Zeitraum von 35 min auf 235° C erhhzt, wobei der Ruhrer nach 
Erreichen einer Temperatur von 130° C zugeschaltet wird Die Temperatur von 235° C wird 60 min aufrechter- 
halten und das Polymer anschlieBend abgeiassen. 

Die inharente Viskositat des ABA-Triblockterporymers betragt 1,01 dl/g, die Glastemperatur liegt bei 93° C 
und der Schmelzpunkt bei 1804°C 

Beispiel 6 

Triblockterpolymer der Zusammensetzung G/TMC/CL «= 73/13,5/13^ mit 54 Gew.-% des Weichsegments aus 

Beispiel 3 

Es werden 460 g Glykolid und 540 g des Weichsegments aus Beispiel 3 zusammen mh 0,05 g Zinnoctanoat 
(Losung in Diethyiether) in den Reaktor gegeben und 16 Stunden bei 50° C im Hochvakuum getrocknet Nach 
Anlegen eines Oberdruckes von 1,5 bar Argon wird der Reaktor fiber einen Zeitraum von 45 min auf 230*C 
erhitzt, wobei der Ruhrer nach Erreichen einer Temperatur von 130° C zugeschaltet wird. Die Temperatur wird 
nach 10 min auf 220° C verringert und auf diesem Niveau 100 min aufrechterhalten. AnschlieBend wird das 
Polymer abgeiassen. 

Die inharente Viskositat des ABA-Triblockterporymers betragt 0313 dl/g, die Glastemperatur liegt bei 93° C 
und der Schmelzpunkt bei 164^°C 
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Beispi 17 

In-Situ-Polymerisation eines Triblockterpolymers der Zusammensetzung G/TMC/CL - 73/13,5/13,5 mh 

45 Gew.-% eines Weichsegments der Zusammensetzung G/TMC/CL = 40/30/30 ^ 

In der ersten Stufe werden 360 Glykolid, 270 g 13-Dioxan-2-on und 270 g Caprolacton zusammra mit 0,9 g 
Diethylenglykol und 0,2 g ZSnnoctanoat (Ldsung in Diethylether) in den Reaktor gegeben. Nach 16 h Trodmung 
bei 50°C im Hocfavakuum wird ein Oberdruck von 1,5 bar Argon angelegt und das Reaktionsgemisch unter 
Ruhren fiber einen Zeitraum von 30 min auf 205° C erhitzt Diese Temperatur wird 5 h beibehaken. In Stufe 2 
erfolgt die Zugabe von 1 100 g aufgeschmolzenem Glykolid zur Bildung der Hartsegmente unter Argongegen- io 
strom bei heftigem Ruhren. Gieichzeitig wird die Temperatur fur 10 min auf 230 °C erhdht, anschheBend auf 
220° C gesenkt und dort fur wehere 90 min gehalten. 

Das Polymer beshzt eine inharente Viskositat von 1,02 dl/g, die Glastemperatur Iiegt bei 2,1°C und der 
Scnmdzpunkt bei 191,2°G Eine vor der Glykolidzugabe entnommene Probe des Weichsegments weist eine 
inharente Viskositat von 1,081 dl/g auf, die Glastemperatur liegt bei -20,1°C is 

Beispiel8 

In-shu-Polymerisation eines Triblockterpolymers der Zusa mm ensetzung G/TMC/CL » 73/13,5/13,5 mh 

54 Gew.-% eines Weichsegments der Zusammensetzung G/TMC/CL = 50/25/25 zo 

In der ersten Stufe werden 540 g Glykolid, 270 g 13-Dioxan-2-on und 270 g Caprolacton zusammen mit 1,08 g 
Diethylenglykol und <fc2 16 g Zinnoctanoat (Losung in Diethylether) in den Reaktor gegeben. Nach 16 h Trock- 
nung bei 50°C im Hochvakuum wird ein Oberdruck von 1,5 bar Argon angelegt und das Reaktionsgemisch unter 
Ruhren fiber einen Zeitraum von 30 min auf 205° C erhitzt Diese Temperatur wird 5 h beibehaken. In der Stufe 2 25 
erfolgt die Zugabe von 1 100 g aufgeschmolzenem Glykolid zur Bildung der Hartsegmente unter Argongegen- 
strom bei heftigem Ruhren. Gieichzeitig wird die Temperatur fur 10 min auf 230°C erhdht, anschheBend auf 
220° C gesenkt und dort fur wehere 80 min gehalten. 

Das Polymer beshzt eine inharente Viskositat von 0,99 dl/g, seine Glastemperatur hegt bei 10,4°C und der 
Schmelzpunkt bei 183£°C 

Beispiel9 

Extrusion des ABA-Triblockterpolymers zum Monofilament 

Das Triblockterpolymer aus Beispiel 7 wird mit einem Doppelschneckenextruder bei einer Schneckendreh- 
zahl von 21 Upm aufgeschmolzen und zu Monofilamenten versponnen. Das L/D-Verhaltnis der DusenkapiUare 
betragt 24 : 1. Die Dusentemperatur fiegt bei 205° C, also fiber der Schmelztemperatur des Polymers (191°Q. 
Der extrudierte Polymerstrang wild zur Verfestigung durch ein Kuhlbad mh Wasser von 20°C dur digezo gen, 
Der Abstand zwischen Duse und Bad betragt 6 cm. Der feste monoffle Faden wird aufgespult Zum Verstredcen 
wird das Monofilament anschheBend fiber beheizte Verstreckschienen geffihrt Dabei ist die erste Scfaiene auf 
30°C erhitzt, die zwehe auf 60°C Das Veretreckverhaltnis betragt beim ersten Durchgang 63 : i. beim zweiten 
132 : 1, woraus sich ein Gesamtveretreckverhaltnis von 9fi : 1 ergibt Zur Erzielung einer ausreicfaenden Dimen- 
sionsstabflhat werden die verstreckten Faden dann in einem weiteren Verfahrensschritt bei einer TempCTatur 
von 80° C 5 Stunden lang getempert. Der thermofixierte Faden wird zur Verwendung als diirurgischer Nahf aden 
mit einer Nadel versehen, verpackt und sterilisiert Die mechanischen Hgenschaften des Fadens smd in Tabelle 1 
angegeben. 

BeispiellO 

Extrusion des ABA-Triblockterpolymers zum Monofilament 



30 



35 

40 ^ 



45 



50 



Das Triblockterpolymer aus Beispiel 8 wird entsprechend wie in Beispiel 9 zum Monofilament versponnen. 
Die Verfahrensbedingungen ffir Extrusion, Verstrecken und Tempera sowie die mechanischen Eigenscfaaften 
der Monofilamente aus Beispiel 9 und 10 sind in der folgenden Tabelle 1 angegeben. 55 
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TabeUel 



Extrusion 
Polymer 

Schneckendrehzahl (Upm) 
Diis entemper atur (°C) 
Dusendruck (bar) 
Kapillardurchmesser (mm) 
Abstand Duse-Bad (cm) 
Badmedium 
Badtemperatur (°C) 
Abzuggeschw. (m/min) 



Beispiel 9 

aus Beisp. 7 
21 
205 
45 
1,8 
6 

Wasser 
20 

10,0 



Beispiel 10 

aus Beisp. 8 
22 
185 
72 
1,8 
4 

Wasser 
20 
8,0 



Verstrecken 
Verstreckverhaltnis l 
Temperatur Schiene 1 (°C) 
Verstreckverhaltnis 2 
Temperatur Of en 2 (°C) 
Gesamtverstreckung 
Filamentdurchmesser (mm) 
LinearreiBkraft (K) 
Knot enr e iBkr af t (N) 
E-Modul (N/mm 2 ) 
Dehnung (%) 



6,8 : 1 
30 

1,32 : 1 

60 
9,0 : 1 
0,352 
49,5 
34,6 
848 
29,2 



6 : 1 

40 
1,1 : 1 

80 
6,6 : 1 
0,472 

73,5 

49,3 
645 

30,3 



Tempera fkein Schrumpf 1 
Temperdauer (h) 
Tempertemperatur ( °C) 
Filamentdurchmesser (mm) 
LinearreiBkraft (N) 
KnotenreiBkraft (N) 
E-Modul (N/mm 2 ) 
Dehnung (%) 



5 
80 

0,349 
54,4 
35,9 
1317,8 

24,9 



10 
100 
0,472 

75,9 

53,4 
798,5 

32,7 



Patentansprucfae 



1 TriblodcterpoMner mh einer Struktur ABA gebfldet aus einem biologiscb abbaubaren Hartsegrorait A 
^ e£SS^ abbaubaren W«chsegment B, worin das Weicfasegment B f^^*^^ *° 
febtiden HarSgmeme A chemisch gebunden ist, dadnrcb gekennzeichnet, daB das WewAsegment em 

f^Sf^^^^ daB die Hartseg^emb^e 20 bis 
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- 95 Gew.-%, insbesondere 40 bis 60 Gew.-% des Triblockterpolymers umfassen. 

4. Triblockterpolymer nacfa einem der Anspruche 1 bis 3, dadurch gekennzeichn t daS das Terpolymer im 
Weicbsegment B aus Trimethyiencarbonat e-Caprolacton und Glykolid gebfldet ist 

5* Triblockterpolymer nacb einem der vorhergehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet daB im Terpo- 
lymer des Weichsegments B Trimethylencarbonat in einem Anteil von 5 bis 70 Gew.-%, e-Caprolacton in 5 
einem AnteU von 5 bis 70 Gew.-% und Glykolid in einem Anteil von 10 bis 70 Gew.-% enthaiten ist 

6. Triblockterpolymer nach einem der vorhergehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet, daB im Terpo- 
lymer des Weichsegments B Trimethylencarbonat und e-Caprolacton in einem Gewichtsverhaltnis zwi- 
schen 80 : 20 und 20 : 80 vorhanden sind. 

7. Triblockterpolymer nach einem der vorhergehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet, daB das so- 10 
wohl im Hartsegment A wie im Weicbsegment B vorhandene Monomer Glykolid ist 

5. Triblockterpolymer nach einem der vorhergehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet, daB das Ter- 
polymer des Weichsegments B durch statistische Copolymerisation von Trimethylencarbonat, e-Caprolac- 
ton und Glykolid hergesteflt ist 

9. Verwendung eines Triblockterpolymers mit einer Struktur ABA gebfldet aus einem biologisch abbauba- 15 
ren Hartsegment A und einem biologisch abbaubaren Weicbsegment B, worm das Weicbsegment dihydro- 
zyterminiert und an die beiden Hartsegmente A cbemisch gebunden ist und das Weicbsegment ein statisti- 
sches Terpolymer mk voflig amorpher Struktur ist, insbesondere nach einem der vorhergehenden Anspru- 
che, als resorbierbares Polymer zur Herstellung eines chirurgischen Nahtmaterials, das ganz oder teihveise 
aus dem Polymer gebildet ist 

10. Verwendung des Triblockterpolymers nach Anspruch 9 als chirurgischer Nahfaden in Form eines 
Monofilaments. 

11. Verwendung des Triblockterpolymers nach Anspruch 9 als chirurgischer Nahfaden in Form eines 
multifQamenten Fadens. 

12. Verfahren zur Herstellung eines Triblockterpolymers mit einer Struktur ABA gebildet aus einem 25 
biologisch abbaubaren Hartsegment A und einem biologisch abbaubaren Weicbsegment B, worm das 
Weicbsegment dihydroxytenniniert ist und an die beiden Hartsegmente A chemisch gebunden wird, da- 
durch gekennzeichnet daB das Triblockterpolymer durch chemisches Umsetzen des Hartsegmentmono- 
mers mit Hydroxyendgruppen des Weichsegments B, das ein statistisches Terpolymer mk vollig amorpher 
Struktur ist gebildet wird 30 

13. Verfahren nach Anspruch 12, dadurch gekennzeichnet daB das Weichsegment durch statistische Copo- 
lymerisation von Trimethylencarbonat e-Caprolacton und Glykolid, bei einem Gewichtsantefl von Trime- 
thylencarbonat von 5 bis 70 Gew.-%, bevorzugt 10 bis 40%, e-Caprolacton von 5 bis 70 Gew.-%, bevorzugt 
10 bis 40%, und Glykolid von 1 0 bis 70 Gew.-%, bevorzugt 30 bis 50%, hergestellt wird 

14. Verfahren nach Anspruch 12 oder 13, dadurch gekennzeichnet daB das Triblockterpolymer mh v-Strah- 35 
ten behandeh wird 1 
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